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Установлено более значительное накопление гемсодержащих продуктов в сыворотке крови при введении 
глицерола (1 мл/100 г), чем при введении хлорида гемина (1,5 мг/100 г). Показано поступление гема из 
крови во все исследованые ткани после введения глицерола и только в сосуды после введения гемина. 
При глицерольной модели рабдомиолиза отмечено повышение уровней ТБК-активных продуктов и 
белковых карбонильных производных во всех тканях, после инъекции гемина повысилось только 
содержание ТБК-активных продуктов в сосудах и сердце. Введение глицерола вызвало подавление СОД 
активности в сердце и легких и повышение каталазной активности в сердце, введение хлорида гемина 
привело к повышению СОД активности в сердце. Увеличение гемоксигеназной активности наблюдалось в 
тканях с повышенным содержанием гема. Обсуждается влияние накопления гема в крови на 
прооксидантно-антиоксидантные статусы исследованных тканей. 
 
Ключевые слова: глицерол, хлорид гемина, гем, продукты окисления липидов и белков, СОД, 
каталаза, гемоксигеназа. 
 
Порушення прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у судинах, серці та 
легенях щурів за умови накопичення гемовмісних продуктів у крові 
В.П.Филимоненко  
 
Встановлено більш значне накопичення гемовмісних продуктів у сироватці крові при введенні гліцеролу (1 
мл/100 г), ніж при введенні хлориду геміну (1,5 мг/100 г). Показано надходження гему з крові до усіх тканин, 
що досліджувалися, після введення гліцеролу і лише до судин після введення геміну. За гліцерольної 
моделі рабдоміолізу відмічено підвищення рівню ТБК-активних продуктів та білкових карбонільних 
похідних в усіх тканинах, після ін’єкції геміну підвищився вміст лише ТБК-активних продуктів у судинах та 
серці. Введення гліцеролу спричинило пригнічення СОД активності у серці та легенях і підвищення 
каталазної активності у серці, введення хлориду геміну викликало збільшення СОД активності у серці. 
Підвищення гемоксигеназної активності спостерігалось у тканинах зі збільшеним вмістом гему. 
Обговорюється вплив накопичення гему у крові на прооксидантно-антиоксидантні статуси досліджених 
тканин. 
 
Ключові слова: гліцерол, хлорид геміну, гем, продукти окислення ліпідів та білків, СОД, каталаза, 
гемоксигеназа. 
 
The disorders of prooxidant-antioxidant balance in rat vessels, heart and lung 
under blood heme-containing products accumulation 
V.P.Fylymonenko 
 
The more considerable accumulation of the heme-containing products in blood serum was found under glycerol 
administration (1 ml/100 g) than under hemin chloride administration (1.5 mg/100 g). The heme transport was 
shown in all tissues studied after glycerol injection and only in vessels after hemin injection. The increase of TBA-
reactive products and protein carbonyl derivates levels was noted under glycerol model of rhabdomyolysis, under 
hemin administration only content of TBA-reactive products elevated in vessels and heart. The glycerol 
administration caused inhibition of SOD activity in heart and lung and increasing of catalase activity in heart, the 
hemin chloride administration caused elevation of SOD activity in heart. The heme oxygenase activity increasing 
was observed in tissues in which heme was elevated. The action of heme accumulation in blood on prooxidant-
antioxidant status of tissues studied is discussed. 
 
Key words: glycerol, hemin chloride, heme, products of lipid and protein oxidation, SOD, catalase, heme 
oxygenase. 
 
Введение 
Накопление гема и гемсодержащих продуктов в кровяном русле происходит главным образом в 
результате внутрисосудистого разрушения эритроцитов и выхода из них гемоглобина (Калиман, 
Баранник, 2001). Кроме того, ряд патологических состояний сопровождается разрушением клеток 
поперечно-полосатой мускулатуры и высвобождением миоглобина в кровоток, что вызывает также и 
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гемолиз. Миолиз и его последствия обозначают как рабдомиолиз (Vanholder, 2000). Основные 
причины гемолиза и миолиза показаны на схеме 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Схема 1. Причины и последствия накопления гемсодержащих продуктов в крови 
 
Известно, что накапливающиеся в крови гем и гемопротеины связываются белками плазмы и 
переносятся по рецепторопосредованному механизму в клетки, имеющие соответствующие 
рецепторы (Wagener et al., 2003). Такой специфический путь обеспечивает быстрое обезвреживание 
гема, реутилизацию железа и предотвращает активацию свободнорадикальных процессов. Однако 
при более значительном накоплении гем и гемопротеины неспецифически связываются с 
липопротеинами крови, а также плазматическими мембранами различных клеток и проникают внутрь, 
вызывая активацию свободнорадикального окисления (Jeney et al., 2002; Balla et al., 2003). 
В нашей лаборатории, а также зарубежными исследователями показано, что при умеренном 
повышении концентрации гемсодержащих продуктов в крови поступление гема происходит в 
основном в печень, а при более значительном накоплении главной мишенью становятся почки 
(Никитченко и др., 1992; Nath et al., 1992). Ткани сосудов, сердца и легких в условиях накопления 
гемсодержащих продуктов в крови остаются малоизученными. 
В связи с этим, целью данной работы было исследование некоторых показателей 
прооксидантно-антиоксидантного статуса сыворотки, сосудов, сердца и легких крыс при глицерольной 
модели рабдомиолиза и введении хлорида гемина. 
 
Объекты и методы исследования 
Работа выполнена на половозрелых крысах-самцах линии Вистар массой 180–250 г. Животные 
были разделены на 6 групп: 2 группы – животные, которым вводили глицерол в дозе 1 мл 50%-го 
водного раствора на 100 г массы тела по 1/2 дозы в каждую бедренную мышцу, 2 группы – животные, 
которым вводили хлорид гемина внутрибрюшинно в дозе 1,5 мг на 100 г массы тела, и 2 группы – 
контрольные животные, которым вводили соответствующий объем 0,9%-ного NaCl. Животных 
декапитировали под легким эфирным наркозом через 2 и 24 ч после воздействия. Исследованные 
показатели изучались в сыворотке крови, гомогенате сосудов и постмитохондриальных фракциях 
сердца и легких. 
Содержание общего гема определяли пиридингемохромным методом (Paul et al., 1953). 
Гемоксигеназную активность определяли методом двулучевой спектрофотометрии (Sardana et al., 
1985) и рассчитывали по количеству образовавшегося билирубина. Уровень ТБК-активных продуктов 
определяли, как описано в работе (Ohkawa et al., 1979). Содержание белковых карбонильных 
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производных определяли c 2,4-динитрофенилгидразином (Levine et al., 1994). Для определения 
супероксиддисмутазной активности использовали спектрофотометрический метод, основаный на 
ингибировании реакции восстановления тетранитротетразолиевого синего до формазана 
супероксидными радикалами, образующимися в ксантиноксидазной реакции (Ланкин, Гуревич, 1976). 
Каталазную активность определяли спектрофотометрическим методом по убыли перекиси водорода 
(Murclund et al., 1981). Содержание белка оценивали методом Лоури в модификации Миллера. 
Результаты экспериментов обрабатывали статистически, достоверность различий 
рассчитывали с использованием непараметрического U-критерия Манна-Уитни для групп с 
ненормальным распределением признака и параметрического классического или 
модифицированного t-критерия Стьюдента для групп с нормальным распределением признака 
(Гланц, 1998). Расхождение считали статистически значимым при р≤0,05. 
В работе использованы следующие реактивы: NADPH и альбумин производства “AppliChem 
GmbH” (Германия), 2-тиобарбитуровая кислота производства “Organica” (Германия), бутанол и 
мочевина производства “Merck” (Германия), пиридин и дезоксихолат натрия производства “Fluka” 
(Швейцария), остальные реактивы отечественного производства марки ч.д.а. или х.ч. 
 
Результаты и обсуждение 
Как видно из рис. 1, оба использованных агента вызвали накопление гемсодержащих продуктов 
в сыворотке крови, но глицерол – более значительное (в 19 раз), в то время как хлорид гемина – 
лишь 3-кратное повышение. При этом поступление гема наблюдалось во все исследованные ткани 
при экспериментальном рабдомиолизе и только в сосуды – при введении экзогенного гемина. 
Повышение уровня гема в органах коррелирует с динамикой накопления гема в сыворотке с 
коэффициентами корреляции не меньше 0,77.  
Одновременно с повышением содержания гема во всех тканях при введении глицерола 
отмечено увеличение уровня ТБК-активных продуктов (рис.  2). Введение хлорида гемина привело к 
увеличению уровня этих веществ в сыворотке, сосудах и сердце.  
Содержание белковых карбонильных производных повысилось во всех тканях при 
глицерольной модели рабдомиолиза и не изменилось при введении гемина (рис. 3). Известно, что 
карбонильные группы белков образуются в результате окисления аминокислотных остатков как 
непосредственно активными формами кислорода, так и при взаимодействии с продуктами окисления 
липидов (Лущак, 2007). Накопление последних наблюдалось в нашем эксперименте. О развитии 
оксидативного стресса в легких крыс через 6 ч после инъекции глицерола свидетельствуют также 
данные литературы (Rodrigo et al., 2006). 
Увеличение уровня продуктов окисления липидов и белков в тканях коррелирует с динамикой 
накопления гема, подтверждая прооксидантные свойства свободного гема. Исключение составляет 
повышение содержания ТБК-активных продуктов в сердце через сутки после введения хлорида 
гемина – оно связано с усиленным образованием оксида азота в NO-синтазных реакциях (Калиман и 
др., 2008). 
 
  
Рис. 1. Содержание общего гема в сыворотке (нмоль на 1 мл) и тканях (нмоль на 1 мг 
белка) крыс при введении глицерола (слева) и хлорида гемина (справа) 
Примечание: * – Р≤0,05 по отношению к контролю. 
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Рис. 2. Содержание ТБК-активных продуктов в сыворотке (нмоль на 1 мл) и тканях 
(нмоль на 1 мг белка) крыс при введении глицерола (слева) и хлорида гемина (справа) 
Примечание: * – Р≤0,05 по отношению к контролю. 
 
Рис. 3. Содержание белковых карбонильных производных в сыворотке (% по отношению 
к контролю) и тканях (% по отношению к контролю) крыс при введении глицерола (слева) и 
хлорида гемина (справа) 
Примечание: * – Р≤0,05 по отношению к контролю. 
 
Кроме того, введение глицерола повлияло и на активности антиоксидантных ферментов: 
снизило СОД активность в сердце и легких и повысило каталазную активность в сердце (табл. 1). 
Изменение активности супероксиддисмутазы коррелирует с динамикой накопления белковых 
карбонильных производных. Следовательно, подавление СОД активности может быть связано с 
окислительным повреждением молекул фермента (Меньщикова и др., 2006). Повышение активности 
каталазы в сердце, вероятно, обусловлено индукцией фермента в ответ на накопление перекиси 
водорода, которое показано в почках при глицерольной модели рабдомиолиза (Guidet, Snah, 1989). 
После инъекции хлорида гемина отмечено повышение СОД активности в сердце (табл. 1), которое, 
возможно, вызвано активацией синтеза фермента de novo вследствие повышения внутриклеточной 
концентрации субстрата – О2.– . 
Один из механизмов защиты клеток от прооксидантного действия гема – его разрушение в 
гемоксигеназной реакции. К настоящему времени хорошо охарактеризованы 2 изоформы 
гемоксигеназы: индуцибельная (ГО-1) и конститутивная (ГО-2) (Maines, 1997). ГО-1 рассматривается 
как стрессорный белок, который индуцируется в ответ на действие различных стресс-факторов и 
обеспечивает защиту клеток от повреждения в этих условиях (Otterbein, Choi, 2000; Morse, Choi, 
2002). Важность индукции ГО-1 в почках при глицерольном рабдомиолизе продемонстрирована 
авторами работы (Nath et al., 2000): у животных, нокаутированных по гену данного изофермента, 
развивалась тяжелая почечная недостаточность со 100%-ной летальностью.  
В нашем эксперименте введение глицерола вызвало повышение ГО активности во все сроки в 
сосудах и через 24 ч после воздействия – в сердце и легких (табл. 1). При введении же экзогенного 
гемина активность данного фермента повысилась только в сосудах. Использование более высокой 
дозы хлорида гемина (2,5 мг/100 г массы тела) индуцировало гемоксигеназу и в сердце (Кукоба та ін., 
2006). Как видно из полученных нами результатов, повышение гемоксигеназной активности 
  
54 Порушення прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у судинах, серці та … 
 
 
 Вип. 9, №856, 2009р. 
 
произошло только в тех тканях, где установлено накопление гема, т.е., очевидно, опосредовано 
накоплением гема и обусловлено синтезом de novo индуцибельной формы гемоксигеназы – ГО-1.  
 
Таблица 1. 
Активности гемоксигеназы (ГО, пмоль билирубина/мин/мг белка) в сосудах (медиана 
(квартили), n=3–5), легких и сердце (M±s, n=3–8), супероксиддисмутазы (СОД, усл.ед./мин/мг 
белка) и каталазы (мкмольН2О2/мин/мг белка) в сердце и легких (M±s, n=3–8), * – Р≤0,05 по 
отношению к контролю 
 
Группа 
 
Показатель 
Глицерол Хлорид гемина 
Контроль 2 ч 24 ч Контроль 2 ч 24 ч 
Сосуды 
ГО 23±4 41±6* 38±8* 21 (19÷23) 32 (29÷42)* 26(25÷34)* 
Сердце 
ГО 22±3 25±2 31±3* 26±4 24±2 27±3 
СОД 243±27 226±30 176±21* 386±24 442±44* 684±136* 
Каталаза 28±2 27±3 44±6* 19±3 22±3 20±2 
Легкие 
ГО 27±2 29±3 37±4* 28±3 30±5 27±4 
СОД 201±23 193±17 166±2* 309±46 293±34 292±37 
Каталаза 23±3 25±3 23±2 21±2 18±3 21±2 
 
Таким образом, поступление гема в ткани определяется уровнем гемсодержащих продуктов в 
крови. Введение глицерола вызвало более значительное накопление общего гема в сыворотке, что 
привело к поступлению гема не только в сосуды, но и в сердце и легкие. При этом во всех 
исследованных тканях наблюдалось повышение гемоксигеназной активности и сдвиг антиоксидантно-
прооксидантного баланса в сторону образования прооксидантов. 
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